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Uvod
Zavr{na faza endodontskog zahvata podrazumeva her-
meti~nu trajnu opturaciju kanala korena  koja se ostvaruje
pomo}u gutaperka poena i paste ili cementa za definitivno
kanalno punjenje.Osnovna uloga paste je da potisnuta guta-
perka poenima adhezivno prijanja uz zidove kanala korena i
da  ispuni  iregularnosti  kanalskog  sistema.Time  se  posti`e
optimalna  trodimenziona  opturacija  i  spre~ava  eventualna
reinfekcija koja bi iskompromitovala uspe{nu endodontsku
terapiju
1.
Cementi  ili  paste  za  definitivno  kanalno  punjenje  po
savremenim  shvatanjima  bi  trebalo  da  zadovolje  pored
fizi~kih,  hemijske  i  sve  biolo{ke  zahteve.  Postavljeni  do
granice preparacije, hermeti~nim zatvaranjem endodonta, u
direktnom kontaktu sa vitalnim tkivom ne treba da deluju iri-
tativno, a jo{ manje toksi~no na okolno periapeksno tkivo.
Me|utim  ukoliko  do|e  do  minimalnog  prebacivanja  paste
preko vrha ,po uno{enju  mogu da deluju iritativno,{to mo`e
ponekad pozitivno uticati na proces zarastanja, jer stimuli{e
okolno tkivo na odbranu i pospe{uje  reparaciju.U kasnijem
periodu ovakav  materijal obi~no postaje inertan.
Me|u  pastama  koje  se  naj~e{}e  koriste  u  opturaciji
kanala  korena  su  paste  na  bazi  cink  oksid  eugenola  koje
karakteri{e izuzetno dobra adhezivnost za zid kanala korena i
gutaperka  poene.  Jako  antimikrobno  dejstvo  poti~e  od
eugenola  koji  istovremeno  deluju  iritativno  na  okolno
tkivo
2,3,4,5,6,7,8.
Kalcijum hidroksidne paste za trajnu opturaciju kanala
korena  pojavile  su  se  kao  biolo{ke  paste  gde  su  kalcijum
hidroksidu  pridodate smole koje pobolj{avaju fizi~ko hemi-
jske  osobine,  {to  ih  ~ini  povoljnijim  za  opturaciju  kanala.
Ovim pastama se pripisuje osteogenetski potencijal koji se
posti`e  osloba|anjem  Ca  i  OH  jona
9,10 i  vodi  pobolj{anju
reparacije.  Imaju  jako  antimikrobno  dejstvo  zahvaljuju}i
visokoj  alkalnosti  koja  stvara  nepovoljne  uslove  za  rast  i
razvoj bakterija
11 .
U  proceni  tkivne  toksi~nosti  materijala  za  trajnu
opturaciju kanala korena u in vivo uslovima, primenjuju se
brojne  tehnike.  Koriste  se  eksperimentalni  ogledi  u
potko`nom  vezivnom  tkivu
12,  submukoznom  tkivu
13 ili
tibiji  pacova
14,  da  bi  se  ispitala  podno{ljivost  vezivnog  i
kostnog tkiva na materijale. Ogledima  na zubima pasa
15,
zubima majmuna
12, i ~oveka
16 proverava se rekacija peri-
odoncijuma na materijale
17. Posebno mesto u proveri cito-
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Cilj ovog rada je bio da se ispita efekat implantiranih materijala za tra-
jnu  opturaciju  kanala  korena,  Tubliseal-a    i  Sealapex-a    na  meka  tkiva.
Sve`e zame{an material je injiciran u le|no potko`no vezivno tkivo kod 12
pacova Wistar soja .Na svakom pacovu su formirana 4 operativna polja ( po
2  za  testirani  material  Tubliseal  ili  Apexit  ,a  2  za  kontrolni  materijal).
Opservacioni  period  je  iznosio    7,  21  i  60  dana.  Analiza  je  ura|ena  na
ise~ku tkiva koji  je obuhvatio deo ko`e, potko`nog tkiva i deo mi{i}nog
sloja.  Preparati  su  histolo{ki  pripremljeni,a  analiza  preparata  je  izvr{ena
svetlosnim mikroskopom. Reakcija tkiva na testirani materijal ozna~ena je
kao blaga, umerena  i jaka inflamacija. Posle 7 dana oba materijala su izaz-
vala jaku inflamatornu reakciju potko`nog vezivnog tkiva eksperimentalnih
`ivotinja.U kasnijem periodu je do{lo do smanjenja inflamacije.Tubliseal je
izazavao prolongiranu umerenu, a kasnije blagu inflamaciju. Sealapex je
dao blagu inflamaciju koja  se izgubila na kraju opservacionog perioda.
Rezultati ispitivanja  ukazuju da je Sealapex tolerantniji za tkivo u
odnosu na Tubliseal.
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ORIGINALNI RAD (OR)
Stom Glas S, 2004; 51:136-141toksi~nosti materijala predstavljaju ogledi in vitro na kul-
turi }elija
18,19, 20, 21, 22.
Tkivna  toksi~nost  je  naj~e{}e    pra}ena  kod  sve`e
pripremljenih materijala ili u stvrdnutom stanju u vi{e opser-
vacionih perioda. Reakcija tkiva na materijale u stvrdnutom
stanju se razlikuje od reakcije dok je materijal plasti~an, jer
se tkivo o{te}uje u toku vezivanja.
Cilj  ovog  rada  je  bio  da  se  histolo{ki  proveri  efekat
implantiranog materijala  na bazi cink oksid eugenola (Tub-
liseal)  i    paste  na  bazi  kalcijum  hidroksida  (Sealapex)  u
potko`nom vezivnom tkivu pacova .
Materijal i metod
Eksperiment je izveden u in vivo uslovima, ubacivan-
jem materijala za trajno kanalno punjenje na bazi kalcijum
hidroksida  Sealapex  (Kerr  Romulus,MI,USA)  i  cink  oksid
eugenolnog materijala  Tubliseal ( Kerr Manufacturing Co.,
Romulus,MI) u potko`no vezivno tkivo pacova.
Upotrebljeno je 12 pacova, Wistar soje, te`ine 150 do
200 grama, starih 3 - 4 meseca. Na le|nom delu pacova, (od
skapule  do  karlice),  flasterom  su  obele`ena  4  operativna
radna polja, dva sa leve i dva sa desne strane. Ove ozna~ene
zone su obrijane, oprane sapunom i vodom, a zatim dezin-
fikovane alkoholom. 
Na  svakom  pacovu  dva  polja  su  bila  namenjena    za
Tubliseal  ili  Sealapex  ,a  dva  sa  druge  strane  za  kontrolni
material  (fiziolo{ki  rastvor).  Sve`e  zame{an  materijal  je
pomo}u {prica i igle injiciran subkutano u ozna~ena polja u
iznosu od 0,1 ml.
@ivotinje su `rtvovane posle 7,  21 i 60 dana. @rtvo-
vanje je izvr{eno intravenskom anestezijom sa Ketalarom, a
potom  je  uzet  ise~ak  tkiva    u  koje  su  ubrizgani  ispitivani
materijali. Ise~ak je obuhvatio deo ko`e,  potko`no tkivo i
deo mi{i}nog sloja. 
U zavisnosti od materijala ise~ak je obele`en i odvojen,
te potopljen u 10% rastvor formalina radi fiksiranja. Obrad-
jeni preparati su ulo`eni u parafin, se~eni mikrotomom na
debljinu od 6 µm (postavljeni na staklene plo~ice) i bojeni
hematoksilin  eozinom.  Histolo{ka  analiza  preparata  je
izvr{ena svetlosnim mikroskopom (Olimpys).
U  analizi  su  kori{}eni  kriterijumi  Olsson-a  i  sar
23,
Orstavik  i  Mjor-a
24 gde  se  za    procenu  biokompatibilnosti
uzeo u obzir  intenzitet inflamatorne reakcije po~ev od blage,
umerene i jake inflamacije.
Rezultati
Dobijeni rezultati prikazani su na fotografijama 1-6.
U po~etnoj fazi , 7 dana po aplikaciji sve`e zame{anog
materijala,  uo~ava  se  akutna  zapaljenska  reakcija  difuznog
karaktera i nekroza potko`nog masnog tkiva. Oko ognji{ta
izra`ena je difuzna purulentna zapaljenska reakcija sa pris-
ustvom polimorfonuklearnih leukocita (slika 1)
Posle tri nedelje vidljiv je inkapsularni materijal unutar
nekroti~nog  potko`nog  tkiva.  Oko  nekroti~nog  potko`nog
masnog tkiva uo~ljiva je vezivno tkivna kapsula sa ~esticama
materijala (slika 2).U vezivno tkivnoj kapsuli, a i u okolnom
tkivu postoji lakostepena difuzna hroni~na zapaljenska reakci-
ja koja se manifestuje prisutnim }elijama hronicnog zapaljenja.
Hroni~na  zapaljenska  reakcija  je  pra}ena  proliferacijom
nespecifi~nog granulacionog tkiva.
Nakon  dva  meseca  se  uo~ava  inkapsulirana  strana
materija  unutar  nekroti~nog  potko`nog  masnog  tkiva.  U
vezivno tkivnoj kapsuli postoji i dalje znaci zapaljenske reak-
cije sa limfoplazmocitima (slika 3).
Mikrofotografije od broja 4 -6 prikazuju preparate sa
implantiranim  Sealapex-om  u  potko`no  vezivno  tkivo
pacova.
Sedam dana po ubacivanju sve`e zame{anog Sealapex -
a, prime}uje se nekroza potko`nog masnog tkiva sa depono-
vanim  materijalom  (sme|e-crne  boje).  Uo~avaju  se
makrofage  koje  fagocituju  masne  materije  iz  nekroti~nog
tkiva  (slika  4).  Vidljivo  je  purulentmo  zapaljenje  okolnog
tkiva.
Purulentnog zapaljenja nije bilo nakon tri nedelje i osta-
lo je samo hroni~no zapaljenje sa prisutnim ~esticama mater-
ijala. Zid hroni~nog infiltrata je sastavljen od vezivnog tkiva
sa  zapaljenskim  }elijama:  limfocitima,  plazma  }elijama  i
d`inovskim }elijama tipa oko stranog tela.  U zapaljenskom
inflitratu  se  nalaze ~estice materijala crne boje. (slika 5).
Na mestu aplikacije Sealapex -a posle  60 dana postoji
inkapsulirana  strana  materija  (crne  boje).    Ograni~ena  je
vezivno tkivnom kapsulom. Nema znakova hroni~nog zapal-
jenja  u  odnosu  na  prethodne  promene,  te  je  do{lo  do
demarkacije  zapaljenskog procesa prouzrokovanog stranom
materijom ( slika 6).
Kontrolni materijal je dao umerenu inflamaciju posle 7
dana  sa  prisustvom  makrofaga  i  plazma  }elija  u  blizini
vezivnog tkiva, a u daljem periodu nije bilo reakcije tkiva. 
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Tubliseal-a.Prisutni su polimorfonukleari ( HE X 63)
Fig    1 Tubliseal 7
th day: Severe inflammatory reaction with necrosis.
Note also the presence of polymorfonuclears. (HE X 63)
Slika 2.  Dvadeset prvog dana po implantiranju Tubliseala prisutna je umerena
inflamacija sa prisustvom makrofaga i fagocitovanih ~estica materijala. 
(HE X 63)
Fig   2    Tubliseal 21
th day: Mild inflammation with the presence of
macrophages and particles of materials.   (HE X 63)
Slika 3.  Prisustvo vezivno tkivne kapsule oko Tubliseal-a posle 60 dana
(HE X 63)
Fig   3   Tubliseal 60
th day : The presence of a fibrous connective capsule 
surrounding sealers (HE X 63)
Slika 4.  Sealapex posle 7 dana:Jaka inflamatorna reakcija sa prisutnim
~esticama  materijala okru`enim makrofagama  (HE X 63)
Fig   4. Sealapex 7
th day: Severe inflammatory reaction with the  presence
of  materials  surrounded by macrophages .(HE X 63)
Slika 5. Prisustvo gigantskih }elija i makrofaga, tri nedelje  po implantiranju 
Sealapex -a.Formirana je vezivno tkivna kapsula (HE X 80)
Fig  5. Sealapex 21
th day: Presence of giant cells and macrophages.
Note also the presence of connective tissue(HE X 80).
Slika 6. Potko`no vezivno tkivo 60 dana po aplikaciji Sealapex -a.Uo~ava se
dobro formirana vezivno tkivna kapsula bez znakova inflamacije. 
Materijal se resorbovao. (HE X 63)
Fig 6 . Sealapex 60
th day: Well formed fibrous  capsula with no sings of 
inflammation.Materials well resorbed. (HE X 63)
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Ispitivanje  je  ra|eno  u  le|nom  potko`nom  vezivnom
tkivu pacova, jer lako reaguje  na razne hemijske komponente.
Ova tehnika ima {iroku primenu i daje objektivnu sliku reakci-
je tkiva na materijal u opservacionom periodu 
24,25. Pacovi kao
eksperimentalne  `ivotinje  su  izabrani  zato  {to  su  najmanje
osetljivi  na  postoperativne  infekcije
7 i  najekonomi~niji  za
upotrebu
5,7. U proveri podno{ljivosti tkiva na materijale prate
se patohistolo{ke promene bilo u potko`nom vezivnom tkivu,
jer ova tkiva u osnovi imaju istu mezodermalnu komponentu
kao i mi{i}no ili periodontalno tkivo. Radi se o proverenoj
metodologiji  koja  je  na{la  {iroku  primenu  u  ispitivanju
biokompatibilnosti dentalnih materijala
5,7,25.
Ova metada ima i svoje nedostatke. Le|ni deo pacova
je pristupa~an za ubacivanje testiranih materijala ali zahteva
brijanje i posebnu pripremu.Spangberg 1990. po navodima
Figueiredo  isti~e  da  pokreti  `ivotinja  zbog  mi{i}nog  dela
mogu izazvati  pomeranje i dislokaciju testiranih materijala.
Ko`a je opet specifi~ne gra|e sa brojnim folikulama i znojn-
im `lezdama koje mogu uticati na histolo{ku reakciju materi-
jala i pregled preparata.Stoga pojedini autori predla`u sub-
mukozno tkivo oralne (bukalne) mukoze
13.
Injekciona  tehnika  implantacije  pasta  je  upotrebljena
radi  lak{eg  uno{enja  sve`e  pripremljenih  pasta  za  trajnu
opturaciju kanala korena i da bi se hirur{ka trauma u toku
implantacije svela na minimum .Paste su neposredno pre inji-
ciranja pripremljene da bi simulirali klini~ke uslove rada.
Na osnovu uporednih histolo{kih ispitivanja materijala
za trajnu opturaciju kanala korena oba testirana materijala, u
manjoj meri i kontrolni materijal su u po~etku pokazala istu
nespecifi~nu  reakciju  potko`nog  vezivnog  tkiva  pacova.
Takav  odgovor  eksperimentalnih  `ivotinja  verovatno  je
posledica  ubrizgravanja  materijala  i  nespecifi~ne  reakcije
tkiva na strano telo.
Nakon tri nedelje  mo`e se govoriti o specifi~noj reak-
ciji tkiva na implantirani material.
Tubliseal izaziva intenzivno zapaljenje difuznog karak-
tera. Sadr`i eugenol ali u manjoj koli~ini od drugih materijala
kao {to su Endomethasone,  N2, Hermetic,Watch , tako da je
i tkivna podno{ljivosti ovog materijala ve}a
26. Toksi~nost  se
uglavnom pripisuje eugenolu , koji se godinama po vezivanju
materijala  osloba|a i difunduje u okolno tkivo.Eugenol  ne
pravi  demarkaciju,ve}  difunduje  sve  dok  ne  do|e  do  pot-
punog  vezivanja.Ima  stalno  nadra`ajno  dejstvo,a  istovre-
meno izaziva odbrambeni odgovor tkiva. Po navodima nekih
autora, eugenol ostaje slobodan u oko 5 % do 10 godina  i
ima kausti~an efekat 
5,8.
Iritativno  dejstvo  materijala  mo`e  se  pripisati  i
cinkovim jonima koje Tubliseal sadr`i, jer je inflamatorna
reakcija  prisutna  i  posle  tri  nedelje
5.  Resorpcija  stranog
materijala sa prisutnim znacima zapaljenja bila je prolongi-
rana kod Tubliseal-a i posle 60 dana.
Sli~ne rezultate dobijaju  Mittal i Chandra
27 analiziraju}i
biokompatibilnost,  cink  oksid  eugenola  (Tubliseala),
Sealapex-a i Endoflas F.S. Autori opisuju da Tubliseal daje
jak inflamatorni odgovor izazvan slobodnim eugenolom iako
su to male koli~ine (oko 7,5%). Po mi{ljenu autora toksi~nosti
ovog materijala mo`e da doprinese i smola koju pasta sadr`i.
Economides i sar. uo~avaju}i jaku do umerenu inflama-
tornu reakciju na cink oksid eugenolni materijal Roth 811,
koja poti~e od eugenolu i cinkovih jona , predla`u da se na|e
zamena  za  eugenol  (glicerin  ili  nezasi}ene  masne  kiseline
linoleinska i oleinska).
Jaku inflamatornu reakciju sa nekrozom Tubliseal-a u
prve  dve  nedelje  opisuje  Kolukoris  i  sar.,  zatim  Malloy  i
Goldman
28 u  svojim  ispitivanjima.  Inflamacija  se  znatno
redukuje posle 60 dana ali je i dalje prisutna. 
Kod  kalcijum  hidroksidnog  materiala,  Sealapex-a,
posle  povla~enja  akutnog  zapaljenja  ostaje  postresorptivna
promena  sa  fagocitovanim  nekroti~nim  detritusom  tkiva  i
~esticama materijala i znacima hroni~nog zapaljenja u okol-
nom tkivu. Zid hroni~nog infiltrata sastavljen je iz granula-
cionog  vezivnog  tkiva    sa  sitno}elijskom  hroni~nom  infil-
tracijom,{to je znak produktivnog zapaljenja.
Posle dva meseca kod Sealapex-a je uo~eno stvaranje
vezivno tkivne kapsule oko ostataka ~estica materijala, koje
su se ve}im delom resorbovale. Proliferacija granulacionog
tkiva na periferiji pra}ena je povla~enjem hroni~nog zapa-
ljenskog  procesa  .To  govori  u  prilog  pozitivnog  ishoda
le~enja .
Sli~ne rezultate potvr|uju i drugi autori koji su se bavili
ovom problematikom. Tako Economides i sar opisuju jaku
do umerenu inflamatornu reakciju na Sealapex i CRCS koja
se redukuje do tri nedelje. Ovu inflamatornu rekaciju autori
obja{njavaju inicijalnim pH koji je u po~etku visok i titani-
jum dioksidom koji ulazi u sastav Sealapex-a, a lako difun-
duje u okolna tkiva.Sli~ne rezultate su dobili Zmener i sar.
29
koji  ovakvu  reakciju  Sealapexa  u  potko`nom  vezivnom
tkivu,  pored  navedenih  razloga,  pripisuju  cinku  i  barijum
oksidu koji se dodaje pasti kao rendgenkontrast.
Tziafas i sar procenjuju biokompatibilnost Apexit kao
kalcijum hidroksidnog materiala koji je u tibiji pacova  izaz-
vao najmanju iritaciju u pore|enju sa cink oksid eugenolnim
i  materijalima  na  bazi  smole.  Autori  su  zabele`ili  da  ovaj
materijal stimuli{e i rast kosti.
Sli~no  dobijenim  nalazima  i  autori  Mittal  i  Chandra
analiziraju}i  biokompatibilnost  Tubliseala,  Sealapex-a  i
Endoflas F.S.ukazuju da Sealapex, izaziva  najmanju infla-
maciju  u  odnosu  na  ispitivane  preparate.  To  se  pripisuje
kalcijum hidroksidu i smoli koja ulazi u sastav Sealapex, a
nema iritativno dejstvo
29,30.
Sealapex  se  mo`e  izdvojiti  kao  material  koji  izaziva
reakciju bla`eg intenziteta  koja se brzo povla~i daju}i poziti-
van  ishod  le~enju  i  br`u  regeneraciju.Ova  pasta  sadr`i
polimernu smolu u kombinaciji sa kalcijum hidroksidom  i
ne izaziva ja~u iritaciju okolnog tkiva.
Zaklju~ak
Rezultati ispitivanja  ukazuju da je Sealapex kao pasta
za trajnu kanalnu opturaciju tolerantniji za tkivo u odnosu na
Tubliseal (cink oksid eugenolnu pastu).
Oba materijala na osnovu dobijenih rezultata su prih-
vatljiva za klini~ku upotrebu.
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TISSUE TOXICITY OF ROOT CANAL SEALERS
SUMMARY
The aim of this study was to evaluate tissue response to root canal
sealers Tubuliseal  and Sealapex. The sealers were freshly mixed and inject-
ed in the dorsal subcutaneous connective tissue of 12 Wistar rats.The obser-
vation periods were 7 days, 21days and 60 days. Four operative areas were
formed ( 2  for  test  sealers, Tubliseal or Sealapex and 2 for control materi-
al) on each animal. Tissue sections were taken from selected sites. Each sec-
tion included  skin, subcutaneous connective tissue and underlying muscle
tissue.All blocks were processed with the use  of standardized histological
procedures.The tissue reactions were studied under light microscopy. Dif-
ferent  grades of tissue reaction to the tested materials were recorded  as
mild, moderate or severe inflammation. After seven days  both root canal
sealers showed  severe inflammatory reaction of connective tissue in experi-
mental animals.Tubuliseal caused prolonged moderate and mild inflamma-
tion. Sealapex caused mild inflammation which diminished at the end of the
observation period. The results of this study demonstrated that Sealapex
was better tolerated by tissue than Tubliseal.
Key words: tissue toxicity, root canal sealers
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